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　ドウモイ酸は，1987年カナダで養殖イガイの摂食によ
り発生した短期記憶喪失を主徴どする食中毒の原因物質で
ある1・2）．記憶喪失二二毒とも呼ばれるドウモイ酸は，記
憶障害や神経細胞死などの神経毒性を誘発するグルタミン
酸受容体作動物質（アゴニスト）である．
　グルタミン酸は中枢神経系に広汎に分布する主要な興奮
性神経伝達物質であり，ほとんどすべての神経細胞がグル
タミン酸に対して反応を示す．グルタミン酸受容体は中枢
神経における興奮性シナプス伝達の中心的な役割を果たし
ており，学習・記憶などのシナプス可塑性に関与する．一
方，神経細胞が高濃度のグルタミン酸に曝露された際に生
じる神経毒性は，種々の神経変性疾患の発症メカニズムに
深い関連性を持ち，特に培養大脳皮質ニューロンにおいて
細胞をアミロイドβタンパクで前処置することによりグ
ルタミン酸神経毒性が増強されることなど3・4）から，グル
タミン酸がアルツハイマー病における神経細胞死の危険因
子として作用することが示唆されている．
　グルタミン酸，N－methy1－D－aspartate及びカイニン酸
などのグルタミン酸受容体アゴニストにより誘発される神
経毒性や行動障害は，ニコチン性アセチルコリン受容体
（nAChR）アゴニストのニコチンにより抑制され，ニコチ
ンによる神経保護作用が指摘されている5－8）．nAChRは
骨格筋，神経節及び中枢神経系に発現するイオンチャネル
型受容体であり，神経系のnAChRはαもしくはαβの2
種のサブユニットからなり5量体（α5もしくはα2β3タイ
プ）を形成している．α，タイプにはα2，α5，α7，α8
及びα9が，α2β3タイプにはα3β4，α4β2及びα6
β3のサブタイプがそれぞれ知られている9）．ニコチン性
アセチルコリン神経系は，注意力や記憶・学習などの認知
機能に密接に関連している10・11）．特に，注意力や作業記憶
などにはnAChRのサブタイプα4β2とα7が重要な役
割を果たしていることが知られている’2－17）．
　ラットやマウスなどにドウモイ酸を投与すると，記億障
害や海馬神経細胞死が認められることが報告されてい
る18－20）．これらはいずれも記憶障害と神経細胞死の関連
性についての病理学的あるいは生化学的研究であり，薬理
学的な研究報告は見られない．これまでに，われわれはマ
ウスのドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害がカイニン酸
型グルタミン酸受容体拮抗物質（アンタゴニスト）や
group　II及びgroup　III代謝調節型グルタミン酸受容体ア
ゴニストにより予防されることを報告してきた21・22）．グル
タミン酸受容体アゴニストによる神経毒性や行動障害がニ
コチンにより抑制されること，また，ニコチン性アセチル
コリン神経系が認知機能に密接に関連していることが知ら
れている5－8・10・’1）．しかしながら，ドウモイ酸誘発性自発
的交替行動障害に及ぼすニコチンの作用は未詳であった．
　そこで，本研究はマウスのドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害に及ぼすニコチンの作用を明らかにすることを目
的とした．
方 法
1．実験動物
　実験には，6～7週齢のddY系雄性マウス（日本SLC
㈱）を使用した．動物は，入荷後1週間以上，室温22±
2℃の明暗サイクル（明期，6：00～18：00）環境下で飼育
し，餌及び水は自由に摂取させた．
2．実験装置
　注意力の側面を包含する短期記憶を自発的交替行動によ
り評価した21）．自発的交替行動の測定にはY字迷路を使用
した．1本のアームの長さが40cm，壁の高さが12　cエn，
床の幅が3cm，上部の幅が10　cmで，3本のアームがそ
れぞれ120度の角度で接続されたY字迷路を実験室の床の
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中央に設置して使用した（写真1）．
3．実験手順
　自発的交替行動の測定は，Sarter　6砲1．（1988）の方法
に準じて以下の手順で行った23）．マウスをY字迷路のいず
れかのアームの先端に置き，8分間にわたって迷路内を自
由に探索させ，マウスが選択したアームを順に記録した．
マウスが測定時間内に各アームを選択した回数を記録し，
これを総アーム選択数（total　arm　entries）とした．次に，
この中から連続して異なる3本のアームを選択した組み合
わせを調べ，この数を交替行動数とした．交替行動数を総
アーム選択数から2を引いた数で割り，その値に100を掛
けて求めた数値を交替行動率（alternation　behavior（％））
とし，これを自発的交替行動の指標とした．
4．使用薬物と投与方法
　ドウモイ酸（domoic　acid，　Sigma幽幽），ニコチン
（（一）一nicotine　hydrogen　tartrate，　Sigma三三），
mecalnylamine（MEC；mecamylamine　hydrochloride，
Sigma社製），　hexamethonium（HEX；hexalnethonium
dichloride，　Sigma社製），　dihydro一β一erythroidine
（DHβE；dihydro一β一erythroidine　hydrobromide，　Sigma－
RBI社製），　Inethyllycaconitine（MLA；methyl－
lycaconitine　citrate，　Sigma社製）を使用した．これらの
薬物はすべて生理食塩水に溶解した．ドウモイ酸は，自発
的交替行動測定の24時間前にマウスへ単回腹腔内投与し
た．ニコチンは，自発的交替行動測定の20分前に単回皮
下投与した．MEC，　HEX，　DHβE及びMLAは，ニコ
チン投与の10分前に単同腹腔内投与した．対照群には10
mL／kgの0．9％生理食塩水を投与した17）．
5．統計学的処理
　交替行動率及び総アーム選択数は平均値±標準誤差で表
した．二二間の比較には渉検定を用い，三群以上の比較に
は，一元配置分散分析を行い，有意差が認められたものに
ついては，Dunnettの多重比較検定を行った24）．なお，こ
れらの統計処理では，原則として危険率を5％とした．
結果及び考察
1．マウスのドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に及ぼ
　すニコチンの影響
　マウスのドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に及ぼす
ニコチンの影響をFig．1に示す．ドウモイ酸（3　mg／kg）
は対照群と比較しマウスの交替行動率を有意に低下させた
（Fig．1A）．これに対し，マウスの総アーム選択数はドウ
モイ酸による影響は認められなかった（Fig．1B）．ドウモ
イ酸による交替行動率の低下はニコチン（0．1及びlmg／
kg）により用量依存的かつ有意に改善された（Fig．1A）．
また，総アーム選択数はニコチンによる影響は認められな
かった．
2．ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニコチ
　ンの改善作用に及ぼすnAChRアンタゴニストの影響
　ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニコチン
（11日目／kg）の改善作用に及ぼすnAChRアンタゴニスト
の影響をFig．2及び3に示す．ドウモイ酸誘発性自発的
交替行動障害におけるニコチンの改善作用は，中枢作用型
非選択的nAChRアンタゴニストMEC（11ng／kg）の前
処置により有意に阻害されたが，末梢作用型nAChRアン
タゴニストHEX（5　mg／kg）の前処置では阻害されな
かった（Fig．2A）．
　また，ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニ
コチンの改善作用は，選択的α4β2nAChRアンタゴニス
トDHβE（3　mg／kg）の前処置により有意に阻害された
が，選択的α7nAChRアンタゴニストMLA（10　mg／kg）
の前処置では阻害されなかった（Fig．3A）．
3．考察
　ニコチン性アセチルコリン神経系は，注意力や記憶・学
習などの認知機能に密接に関連していることから10・11＞，ド
ウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に及ぼすニコチンの影
響を検討した．ドウモイ酸による交替行動率の低下は，ニ
コチンにより用量依存的かつ有意に改善されたことから，
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害にはニコチンが有効
であることが示唆された．
　また，ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニ
コチンの改善作用は，中枢作用型非選択的nAChRアンタ
ゴニストMECの前処置により有意に阻害されたが，末梢
作用型nAChRアンタゴニストHEXの前処置では阻害さ
れなかった．このことから，ドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害におけるニコチンの改善作用は，中枢nAChRを
介した作用であることが示唆された．
　中枢神経系における主要なnAChRはα4β2　nAChRと
α7nAChRのサブタイプに大別されている．グルタミン
酸神経毒性に対するニコチンの神経保護作用はα4β2
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Fig．1　Effects　of　Nicotine　on　Domoic　Acid－induced
　　　　lmpairment　of　Spontaneous　Alternation（A）and
　　　　丁otal　Arm　Entries（B）in　Mice
Domoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　administered　24　hours　before　the
test．　NicQtine（0．1－1　mg／kg，　s．c．）was　administered　20　min　before
the　test．　Data　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．（vertical　bars）．
The　number　of　mice　used　are　shown　in　the　columns．＊ヵ〈0．01　vs．
saline　treated－group；＃ρ〈0．05；＃＃‡ゆく0つ01　vs、　domoic　acid
alone．
nACRアンタゴニストとα7　nAChRアンタゴニストの両
者により部分的に阻害されることから，α4β2nAChRと
α7nAChRの2種類の中枢型nAChRがニコチンの神経
保護作用に関与すると推定されている25・26）．ドウモイ酸誘
発性自発的交替行動障害におけるニコチンの改善作用は，
選択的α4β2nAChRアンタゴニストDHβEの前処置に
より有意に阻害されたが，選択的α7nAChRアンタゴニ
ストMLAの前処置では阻害されなかった．このことから，
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけるニコチンの
．改善作用は，α4β2nAChRを介した作用であることが示
唆された．
　ニコチンは，α4β2nAChRを介して注意機能障害や短
期記憶障害を改善することが報告されている15－17）．また，
ニコチンはα7nAChRを介して学習・記憶障害（長期記
憶障害）を改善すること13）や学習・記憶の電気生理学的
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Fig．2　Effects　of　Mecamylamine（MEC）and　Hexameth・
　　　o ium（HEX）on　Nicotine－induced　lmprovement
　　　of　Spontaneous　Alternation（A）and　Total　Arm
　　Entries（B）in　Mice　Treated　with　Domoic　Acid
Domoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　adminlstered　24　hours　before　the
test．　MEC（1　mg／kg，　ip．）or　HEX（5　mg／kg，　i．p．）and　nicotine（1
mg／kg，　s．c．）were　administered　30　and　20　min　before　the　test，
respectively．　Data　are　expressed　as　the　mean±S．EM．（vertical
bars）．　The　number　of　mice　used　are　showll　in　the　columns，＊ρ〈
0．01vs．　saline　treated－group；＃＃ρ〈0．Ol　vs．　domoic　acid　alone；
＄∫）〈0．05vs，　nicoti1ユe　alone．
基盤と考えられている海馬長期増強現象を増強すること27）
が報告されている．海馬においてα7nAChRは興奮性グ
ルタミン酸神経の神経終末に，α4β2nAChRはアセチル
コリン神経の神経終末に存在することが知られている28・29）．
ドウモイ酸により海馬グルタミン酸神経の神経終末のα7
nAChRが障害され，代償的にアセチルコリン神経の神経
終末に存在するα4β2nAChRを介してニコチンが改善効
果を示したと推察される．
　本研究において，ニコチンがα7nAChRではなく
α4β2nAChRを介してドウモイ酸誘発性自発的交替行動
障害を改善したという結果は，上記の報告15－17）と一致す
る．これは，ニコチンがα4β2nAChRを介してドウモイ
酸処置マウスの注意機能を改善し，注意力の側面を包含す
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Fig．3　Effects　of　Dihydro一β・erythroidine　（DHβE）　and
　　　　　Methyllycaconitine（MLA）on　Nicotine－induced・
　　　　　lmprovement　of　Spontaneous　Alternation（A）
　　　　　and　Total　Arm　Entries（B）in　Mice　Treated　with
　　　　　Domoic　Acid
D：omoic　acid（3　mg／kg，　i．p．）was　administered　24　hours　before　the
test．　DHβE（3　mg／kg，　i．p．）or　MLA（10　mg／kg，　i．p．）and　nicotine（1
mg／kg，　s．c．）were　administered　30　and　20　rnin　before　the　test，
respectively．　Data　are　expressed　as　the　mean±SE．M，（vertical
b．ars）．　The　number　of　mice　used　are　shown　in　the　columns，＊ヵ＜
0．01　vs．　saline　treated－group；＃＃＃ρ〈0．00．1　vs．　dornoic　acid
alon母：＄＄ρ〈0．01　vs．　nicotine　alone．
る短期記憶、の情報処理効率が向上した結果，ドウモイ酸誘
発性自発的交替行動障害が改善されたものと考えられる．
　以上より，ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害におけ
るニコチンの改善作用は，α4β2nAChR活性化機構が主
要メカニズムであることが推．察された．
　本研究は，平成17年度より開始された一般試験研．究．
「道産貝類の安全性に関する調査研究」の一環．として行わ
れたことを付記する．
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